© Aktualn Neurol 2007, 7 (1), p. 49-54

NOWOTWORY

Karol Jastrzebski', Jarostaw Zagorski',
Malgorzata Salamon?, Wielistaw Papierz’, Andrzej Klimek' Received: 02.08.2006

Accepted: 31.08.2006
Published: 31.03.2007

Gwiazdziak olbrzymiokomoérkowy podwysciotkowy w przebiegu
stwardnienia guzowatego - opis przypadku

Subependymal giant cell astrocytoma in the course of tuberous sclerosis

— case report

' Klinika Neurologii i Epileptologii I Katedry Neurologii Uniwersytetu Medycznego w f.odzi, ul. Zeromskiego 113, 90-549 £6dz,
tel./faks: 042 639 35 91, e-mail: centurio@mp.pl

* Katedra i Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w £odzi

* Zakiad Patomorfologii Katedry Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi

Praca finansowana ze srodkow wlasnych

Streszczenie |

Stwardnienie guzowate (SG) jest postepujaca choroba, dziedziczong autosomalnie dominujaco, dotycza-
cg wielu narzadow, giownie: skory, osrodkowego uktadu nerwowego, nerek, ptuc, serca, narzadu wzroku.
Choroba ta wiaze si¢ z mutacjami w dwoch genach bedacych genami supresorowymi nowotworow: 7SC1
i TSC2, ktorych biatkowe produkty tworza heterodimer i hamuja szlak sygnafowy mTOR. Locus dla TSC1
znajduje si¢ na chromosomie 9q34, gen sktada si¢ z 23 eksonow i koduje biatko zwane hamatyng. Locus dla
TSC?2 znajduje si¢ na chromosomie 16p13, gen skiada si¢ z 41 eksondw i koduje biatko zwane tuberyna.
U podstawy kryteriow diagnostycznych SG lezy zalozenie, ze nie istnieje prawdziwie patognomoniczny
objaw choroby. Kryteria te byly ostatni raz weryfikowane w 1998 roku. W niniejszym artykule chcielibySmy
przedstawi¢ przypadek 32-letniej kobiety cierpiacej z powodu SG. Prawidiowa diagnoza postawiona zosta-
fa dopiero po 26 latach przebiegu choroby, co wynikalo ze zmiennoSci fenotypowej SG. Opierajac si¢ na
znanej nam literaturze, sadzimy, iz jest to pierwszy przypadek tak dtugiej obserwacji pacjenta z SG po usu-
nigciu guza mozgu (w ocenie histopatologicznej: gwiazdziaka olbrzymiokomdrkowego podwyscidtkowego)
i radioterapii kobaltem.

SEOWA KLUCZOWE: stwardnienie guzowate, geny 7SC1/2, gwiazdziak olbrzymiokomérkowy podwy-
Scidtkowy, kryteria diagnostyczne, przypadek kliniczny

Summary |

Tuberous sclerosis (TS) is a progressive, dominantly inherited disorder affecting multiple organs, mainly:
skin, central nervous system, kidneys, lungs, heart, eyes. This diseases is associated with mutation in two
tumor suppressor genes: 7SCI and TSC2, that function as a complex to suppress signaling in the mTOR
pathway. TSC1I is located on chromosome 9q34, the gene contains 23 exons and encodes hamatin. 7SC2 is
located on chromosome 16p13, the gene contains 41 exons and encodes tuberin. The diagnostic criteria of
TS are based on the premise that there are probably no truly pathognomonic clinical sign. They were lately
revised in 1998. In this paper we present a case of 32-year-old woman suffering from TS. The right diagnosis
was made after 26-year course of disease, because of phenotypic variability in this disease. To our knowledge,
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it is the first so long observation of patient with TS after neurosurgical removal of brain tumor (histologically

SEGA) and radiotherapy by cobalt.

KEY WORDS: tuberous sclerosis, genes 7SC1/2, subependymal giant cell astrocytoma, diagnostic criteria,

case report

WSTEP

postepujgcym schorzeniem uwarunkowanym ge-

netycznie o dziedziczeniu autosomalnie dominu-
jacym, z prawie catkowitg penetracjq i zmienng ekspre-
sja fenotypowa, nawet w obrebie tej samej rodziny.
Pozytywny wywiad rodzinny notuije si¢ jedynie u 1/3 pa-
cjentow®?. Do tej pory zidentyfikowano dwa loci odpo-
wiedzialne za rozw0j choroby: 9q34.3 (gen 7SC! kodu-
jacy hamatyne, 1164 aminokwasow, ~130 kDa)“” oraz
16p13.3 (gen TSC2 kodujacy tuberyng, 1807 aminokwa-
sow, ~198 kDa)™. Geny kodujace TSCI i TSC2 odpo-
wiadajg definicji gendw supresorowych nowotworow
i wymagaja tzw. ,,drugiego uderzenia”, aby ujawnic swe
patologiczne dziatanie”. Stwierdzono jednak, ze 15-30%
pacjentow nie posiada mutacji w zadnym z tych ge-
now Y. Oba biatka in vivo iin vitro tworzq heterodi-
mer, ktorego molekularnym celem jest mate biatko G
zwane Rheb (ang. Ras homologue enriched in brain; locus:
7q36). Kompleks TSC1/2 wywiera swoj hamujacy wplyw
na wyzej wymienione biatko za pomocg domeny aktywu-
jacej GTP-az¢ (ang. GTPase activating protein, GAP),
mieszczacej si¢ w obrebie C-koficowej czeSci biatka
TSC21. Mutacje w czgsci genu odpowiedzialnego za
domene GAP mogg si¢ wigzac z bardziej niekorzystnym
przebiegiem choroby'?. Czynna forma biatka Rheb ak-
tywuje rybosomalne biatko: kinaze-1 S6 (S6K1) oraz
indukuje fosforylacje biatka wigzacego eukariotyczny
czynnik inicjujacy E4 (4E-BP1), co powoduje odlgczenie
si¢ 4E-BP1 od elF4. Caly proces jest wrazliwy na rapa-
mycyne, co Swiadczy o udziale tych biatek w kaskadzie
szlaku sygnatowego mTOR (ang. mammalian target
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Rys. 1. Szlak sygnatowy mTOR (opis i wyjasnienia w tekscie)

of rapamycin)™. Szlak mTOR bierze udziat w regula-
cji wzrostu komorki i jej proliferacji”'?. Biatko TOR
(280-300 kDa) jest kinaza spokrewniong z kinazami
fosfatydylo-3-inozytolowymi i uwaza si¢ je za gtowny
element szlaku sygnatowego mTOR, ktdry wigze ze soba
poziom syntezy biatka, dostgpnos¢ substancji pokarmo-
wych?, stan energetyczny komorki® oraz regulacje cy-
klu komorkowego™® (rys. 1).

Chorobowos¢ w populacji ogdlnej wynosi 1/10 000
0sOb"?, jest ona wigksza w populacji dzieci ponizej 5. ro-
ku zycia, gdzie stwardnienie guzowate wystepuje z cz¢sto-
Scig 1/4300 dzieci™. Klinicznie choroba manifestuje si¢
wieloogniskowg obecnoscig tagodnych guzow z tenden-
cja do ztosliwienia, wystepujacych najczesciej w oSrod-
kowym uktadzie nerwowym, skorze, narzadzie wzroku,
nerkach, ptucach, sercu*'"'?. Nie opisuje si¢ zmian do-

Duie kryteria diagnostyczne

. Mate kryteria diagnostyczne

. Angiofibroma twarzy lub plaskie wikniaki czota
. Mraumatyczne wiokniaki okolopaznokciowe

. Inamiona bezbarwne (co najmniej trzy)

. Ogniska skéry szagrynowej

. Mnogie hamartomata siatkowki

. Guzki korowe mézgu

. Guzki podwysciétkowe mézgu

. Podwyscictkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy
. Rhabdomyoma serca (pojedyncze lub mnogie)
10. Lymphangiomatosis pluc

11. Angiomyolipoma nerek
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. Mnogie ubytki szkliwa

. Polipy odbytu

. Torbiele kosci

. Ogniska migradii istoty bialej mozgu

. Wiokniaki dzigset

. Hamartoma o pozanerkowej lokalizacji
. Imiany w siatkowce oka

. Plamy na skorze typu confetti

. Mnogie forbiele nerek

50 Tabela 1. Diagnostyczne Kryteria Stwardnienia Guzowatego™"
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tyczacych migsni poprzecznie prazkowanych. Znane sa
trzy glowne objawy choroby: padaczka, opoznienie/upo-
Sledzenie umystowe i zmiany skorne, jednak symptomy
w tej konstelacji ma zaledwie okoto 1/3 pacjentow®*.
Ocenia si¢, ze u okoto 6% chorych nie wystapi zaden ob-
jaw z wyzej wymienionej triady", tak wigc postawienie
trafnej diagnozy nie zawsze jest tatwe"”. W zwigzku z po-
wyzszym opracowano kryteria diagnostyczne, ktore
ostatni raz byty rewidowane w 1998 roku na konferen-
cji w Annapolis (Maryland, USA)"®. Aby w sposob nie-
budzacy watpliwosci wskazac na stwardnienie guzowa-
te, nalezy stwierdziC charakterystyczne dla tej jednostki
chorobowej zmiany w dwoch roznych narzadach lub
w ostatecznosci dwie rozne zmiany w tym samym na-
rzadzie"" (tabela 1). W gronie autorow poprawek pa-
nuje zgoda, ze nie istnieje cecha prawdziwie patognomo-
niczna dla stwardnienia guzowatego, zdarza si¢ bowiem,
iz niektOre, uwazane za specyficzne, zmiany z czasem
okazujg si¢ izolowanymi zmianami (bez znaczenia kli-
nicznego) lub innymi jednostkami chorobowymi, w kto-
rych przebiegu nie stwierdza si¢ innych cech choroby"".
Jest tak na przykiad w przebiegu lymphangioleiomyoma-
tosis — zmian ptucnych stwierdzanych u 4,6% kobiet ze
stwardnieniem guzowatym i uwazanych za jedna z tzw.
gtéwnych cech diagnostycznych SG, tymczasem zdarza
si¢, ze zmiany plucne wystepujq jako oddzielna jednost-
ka chorobowa (niemal wytacznie u mtodych kobiet, w wie-
ku okofo 30 lat), prowadzac do zgonu. Z wyjatkiem zmian
w nerkach pod postacia angiomyolipoma (wyst¢pujacych
u okoto 60%) u 0sob z tg chorobg nie stwierdza si¢ zad-
nych innych cech charakterystycznych dla SG*. Na kon-
ferencji zastanawiano si¢ rowniez, czy padaczka z jed-

Rys. 2. Zmiany na twarzy typu angioﬁbrma u pacjent-
ki M.K.
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noczesnym upoSledzeniem umystowym jest cechg SG.
Za charakterystyczne dla SG uznano specyficzne zmiany
patologiczne obecne w OUN, ktore moga wywolywac
wczeSnie) wspomniane zmiany, a nie odwrotnie”.
Postugujac si¢ przytoczonym piSmiennictwem i dostep-
nymi danymi klinicznymi, chcielibySmy przedstawic przy-
padek, w ktorym postawienie prawidiowej diagnozy byto
mozliwe dopiero po wielu latach przebiegu choroby.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka M.K., lat 32 (rys. 2), zostata skierowana do
Kliniki Neurologii i Epileptologii II Katedry Chorob
Uktadu Nerwowego UM w Lodzi z rozpoznaniem ,,pa-
daczka lekooporna”. W opinii matki chorej w styczniu
2006 roku napady uogolnione typu kloniczno-tonicz-
nego zaczely wystepowac czesciej, raz na 1-3 dni, a nie
jak dotad raz na tydzien. Matka podawata, ze corka byfa
operowana w wieku 6 lat z powodu guza mozgu; weze-
Sniej wystapily objawy wzrostu ciSnienia wewnatrzczasz-
kowego. Po zabiegu pacjentka zostata poddana radiote-
rapii kobaltem. W badaniu histopatologicznym wykryto
astrocytoma, niemniej nie zachowata si¢ zadna dokumen-
tacja medyczna z tego okresu (1980 r.). Od tej pory pa-
cjentka byta leczona z powodu padaczki (wieloma leka-
mi, ktorych nazw matka nie pamigtata) i rehabilitowana
z powodu niedowtadu polowiczego prawostronnego, kto-
ry najprawdopodobniej jest zwigzany z zabiegiem neuro-
chirurgicznym. Jedyny lek przeciwpadaczkowy, ktorego
stosowanie przyniosto zadowalajacy efekt, to wigabatry-
na. W zwiazku z wykryciem ubytkow w polu widzenia
zaprzestano jej podawania 5-6 lat temu (brak dokumen-
tacji). Po odstawieniu wigabatryny wielokrotnie zmie-
niano leki przeciwpadaczkowe z powodu niezadowalaja-
cej skutecznosci. W chwili przyjecia do Kliniki pacjentka
byta leczona: lamotryging w dawce 2x100 mg i karba-
mazeping o przedtuzonym dziataniu w dawce 2x600 mg
oraz enalaprylem w dawce 2x5 mg i simwastatyng w daw-

QK.B. .K.K. .M.K.

Rys. 3. Drzewo genealogiczne rodziny (opis w tekscie) ‘ 51
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ce 20 mg raz dziennie na noc. Matka pacjentki poda-
ta, ze zmiany na twarzy pod postacig — jak to okreSlata
- ,poszerzen naczyn krwionosnych” pojawily si¢ do-
piero 5-6 lat temu. Wywiad rodzinny (rys. 3): siostra
pacjentki — K.K., lat 29 (rys. 4), byta leczona z powodu
napadow padaczkowych o charakterze toniczno-klonicz-
nym wystepujacych we Snie (miata trudnosci z nauka,
choc koficzyta studium kosmetyczne — kobieta zgodzita
si¢ na badanie przedmiotowe, klinicznie potwierdzono
rozpoznanie stwardnienia guzowatego); kolejna siostra
- K.B., lat 23, rozpoczynata nauk¢ na uczelni wyzszej
(kobieta nie wyrazita zgody na zebranie wywiadu i ba-
danie przedmiotowe). Ojciec pacjentki nie utrzymywat
kontaktu z rodzing. Zona podawata, iz w przesztoSci byt
wielokrotnie hospitalizowany na oddziatach neurolo-
gicznych z powodu napadow padaczkowych oraz na od-
dziatach psychiatrycznych z powodu zachowan agre-
sywnych w stosunku do 0séb ze swojego otoczenia,
w szczegOlnosci w stosunku do swoich trzech corek.
Badanie przedmiotowe M.K.: naczyniakowfOkniak twa-
rzy (konsultacja dermatologiczna i badanie histopato-
logiczne potwierdzito rozpoznanie). Nie stwierdzono zna-
mion bezbarwnych skory w Swietle dziennym. Blizna na
brzuchu po cholecystektomii oraz na lewej stronie glowy
po zabiegu neurochirurgicznym (brak dokumentacii).
Otylos¢: BMI=37. W badaniu neurologicznym stwier-
dzono: niedowtad polowiczy prawostronny z obja-
wem Babiniskiego w PKD. Sita migsniowa w PKG 3/5,
w PKD 4/5. Chod Wernickego-Manna. Wykonanie ba-
dania pola widzenia nie jest mozliwe z powodu braku
wspolpracy ze strony pacjentki. Chora w kontakcie stow-
nym, odpowiadata na proste pytania, niezorientowana co
do czasu, zorientowana co do wiasnej osoby i miejsca.
Pacjentka nie byta w stanie wykonac prostych obliczen
matematycznych, wyjasni¢ znaczenia prostych przystow
oraz przeliterowac krotkich wyrazdw; catkowicie za-
lezna od opiekunow.

Wykonane badania dodatkowe u M.K.: tomografia kom-
puterowa glowy ujawnita hipodensyjny obszar w lewym

Rys. 4. Zmiany na twarzy typu angiofibroma u pacjentki
KK

placie czotowym odpowiadajacy pooperacyjnej bliznie
po operowanym guzie, takze obustronne zwapnienia
w obrebie jader podkorowych; po zakontrastowaniu
nie stwierdzono cech wznowy procesu rozrostowego.
W USG brzucha nie wykazano nieprawidfowosci w obre-
bie nerek. EEG: zapis z uogdlnionymi zmianami pato-
logicznymi nasilonymi w okolicach skroniowych o cha-
rakterze napadowym. EKG: miarowy rytm zatokowy.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono: karbamaze-
pina — 12,2 ug/ml (przekroczony poziom terapeutyczny),
CRP - 10,9 mg/l; inne badane parametry w granicach
normy. Badanie ogdlne moczu bez zmian. Konsultacja
okulistyczna wykazata obecnoS¢ zaniku naczyniowo-siat-
kowkowego w lewym oku — do dalszej obserwacji. Konsul-
tant neurochirurg zalecit przeprowadzenie testu infuzyjne-
go celem okreslenia wskazan do ewentualnego zatozenia
uktadu zastawkowego z powodu podejrzenia utajonego
wodogtowia — matka pacjentki nie wyrazita na to zgody.
Badanie histopatologiczne wycinka skory twarzy: an-
glofibroma.

Nie zachowata si¢ dokumentacja medyczna zwigzana
z zabiegiem neurochirurgicznym przeprowadzonym
przed 26 laty. Dzi¢ki odnalezionym preparatom histo-
patologicznym guza mozgu utwierdziliSmy si¢ w prze-
konaniu, iz obraz mikroskopowy mogt przedstawiac ol-
brzymiokomodrkowego gwiazdziaka podwyscidtkowego
(ang. subependymal giant cell astrocytoma, SEGA). Utka-
nie nowotworu tworzyly dos¢ gesto ufozone komorki
o obfitej, kwasochfonnej cytoplazmie (przypominajgce
astrocyty gemistocytarne) i duzym, ekscentrycznie poto-
zonym, pecherzykowym jadrze z wyraznym jaderkiem
(rys. 5). Miejscami widoczne byly struktury cytoar-
chitektoniczne przypominajgce okotonaczyniowe rozety
rzekome (rys. 6). Wickszo$¢ komorek guza wykazywata
immunoreaktywnos¢ glejowego kwasnego biatka wio-
kienkowego (GFAP) — markera astrocytow (rys. 7), cze$¢
byta sunaptofizynoimmunododatnia (marker roznico-
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Rys. 5. Obﬁtozarodzzowe komorkz nowotWOru z obwodo-
wo poloZonym pecherzykowatym jadrem zawiera-
Jacym wyrazne jgderko. Barwienie hematoksyling
i eozyng, pow. 200x
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Rys 6. Okofonaczymowa rozeta rzekoma w utkamu pod—
wyscidtkowego gwiaZdziaka olbrzymiokomorkowe-
go. Barwienie hematoksyling i eozyng, pow. 100x

wania neuronalnego) (rys. 8). Figury podziatow ko-
morkowych nie byly widoczne, a indeks proliferacyjny
mierzony odsetkiem komorek MIB1 immunododat-
nich wynosit 0,1%, co dodatkowo wskazywato na ta-
godny charakter rozrostu.

Wynik badania histopatologicznego pozwolif na osta-
teczne rozpoznanie pewnego stwardnienia guzowatego
z dodatnim wywiadem rodzinnym (stwierdzono trzy
gtowne objawy). Zmniejszono dawke karbamazepiny
ijednoczesnie zwigkszono dawke lamotryginy, uzysku-
jac zadowalajacy skutek: w czasie jedenastodniowej ho-
spitalizacji wystapity dwa napady padaczkowe, w tym
jeden w dniu przyjecia; zalecono dalszg opieke w porad-
ni neurologicznej celem ewentualnej modyfikacji lecze-
nia przeciwpadaczkowego oraz wykonanie USG serca
w warunkach ambulatoryjnych.

Badanie przedmiotowe K.K.: naczyniakowlokniak twa-
rzy (konsultacja dermatologiczna i badanie histopato-
logiczne potwierdzito rozpoznanie), trzy zmiany typu

Rys 7 Llczne komarki nowotworu u]awnzajq dodatniq
immunoreakcje z przeciwcialem przeciw glejowe-
mu kwasnemu biatku wickienkowemu — GFAP,
pow. 200x
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~kawa z mlekiem” widoczne w Swietle dziennym, w do-
stepnym badaniu neurologicznym brak cech ognisko-
wego uszkodzenia OUN.

OMOWIENIE

Jak wynika z literatury, najczeSciej stwierdzane odstep-
stwa od stanu prawidlowego w stwardnieniu guzowatym
to zmiany: skorne — 97%°+'¥, w osrodkowym ukladzie
nerwowym — okoto 80%, 95%, w oku — 87%"", w ner-
kach - 75-80%“""; ich konstelacja zazwyczaj pozwala po-
stawi€ prawidfowg diagnoze¢. W przypadku naszej pa-
cjentki prawidtowe rozpoznanie zostato ustalone dopiero
po 26 latach trwania choroby — byto to mozliwe dzigki
wnikliwej analizie historii choroby, wywiadu rodzinnego,
badania histopatologicznego zmiany skornej i odnalezio-
nego preparatu histopatologicznego guza mozgu.
Lekiem z wyboru w leczeniu SG jest wigabatryna®*.
Jej skutecznos¢ u dzieci z zespotem Westa, u ktdrego
podioza lezy SG, jest oceniana na 95-96%". Lek ten
moze wywolywac nieporzadne skutki uboczne pod po-
stacig koncentrycznego zwezenia pola widzenia — praw-
dopodobnie tak tez byto u naszej pacjentki. Oczywiscie
niewykluczone, ze zaburzenia widzenia wywotafa zmia-
na opisywana przez okulistow jako zanik naczynio-
wo-siatkowkowy w lewym oku, ktora jest de facto roz-
wijajacym si¢ w tym oku gwiazdziakiem, i odstawienie
wigabatryny nie miato uzasadnienia. Niestety, nie ist-
nieje dokumentacja, ktora pozwolitaby zweryfikowac
nasza hipoteze, a obecnie nie mozna przeprowadzic
wiarygodnego badania pola widzenia z powodu braku
wspotpracy ze strony pacjentki.

Alternatywg pozostaje zastosowanie innych lekow prze-
ciwpadaczkowych zapewniajgcych zadowalajaca kontro-
le napadow padaczkowych (w tym lamotryginy) badz
zmapowanie ogniska padaczkorodnego i jego chirur-
giczne usuni¢cie™. Poniewaz jednak opiekun nie wyra-
za zgody na ewentualne wykonanie zabiegu neurochi-
rurgicznego, procedura ta nie wchodzi w rachubg.

Rys. 8. Dodatnia zmmunoreakqa 5ynaptoﬁzyny w mekto-
rych komdrkach nowotworu, pow. 400x
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Jak dotad nic nie wiemy, by mi¢dzy lamotryging i kar-
bamazeping zachodzita interakcja, ktora mogtaby
wplywac na st¢zenie obu lekow w osoczu. Karbamaze-
pina jako aktywator cytochromu P450 (izoenzymow
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4) moze wply-
wac na metabolizm simwastatyny, ktora jest metaboli-
zowana przez CYP3A4“". Interakcja ta pod wzglgdem
kontroli napadow padaczkowych wydaje si¢ nie mie¢
znaczenia klinicznego.

Opierajac si¢ na znanej nam literaturzy, sadzimy, iz jest
to pierwszy przypadek tak dtugiej obserwacji pacjenta
z dziedzicznie uwarunkowanym SG po operacji usunig-
cia guza mozgu oraz radioterapii kobaltem. Pomimo ta-
godnego charakteru tego rodzaju nowotworu znane sg
przypadki wznowy procesu rozrostowego nawet po 17 la-
tach od poczatku choroby®. Trudnosci, jakie napotka-
liSmy w czasie ustalania rozpoznania, nie sg odosobnio-
ne i potwierdzajg wezeSniejsze obserwacje takze z terenu
Polski®*?”. Swiadcza 0 zmiennosci obrazu chorobowe-
go, ktora mogg byc efektem zachodzacych interakceji na
poziomie molekularnym. Obecnie probuje si¢ powigzac
genotyp z fenotypem, biorac pod uwage ponad 1000 zna-
nych mutacji w obrebie genow TSC1 1 TSC2 oraz mo-
zaicyzm®”. Zmiennos¢ fenotypowa znaczgco utrudnia
poradnictwo genetyczne i rokowanie co do dalszego
przebiegu choroby. Niekorzystnym zakoficzeniem SG
u 0sob powyzej 10. roku zycia jest zgon z powodu na-
glego wzrostu ciSnienia wewngtrzczaszkowego u pacjen-
tOw, u ktorych postawiono btedng diagnoze¢ lub u kto-
rych nie monitorowano zmian rozrostowych w obrebie
mozgowia, oraz, rzadziej, krwawienie do guza w OUN®,
Innymi przyczynami zgondw sg nast¢pstwa zmian pa-
tologicznych wystepujacych w nerkach, ptucach i ser-
cu®. W naszym przypadku klinicznym rokowanie jest
nadal niepewne.
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